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Suhrn

Arterialna hypertenzia pri metabolickom syndrome predstavuje zavazny klinicky i farmakoterapeuticky problém. Do popredia zaujmu sa
dostavaju lie¢iva, ktoré okrem Gcéinku hypotenzivneho maja aj pozitivny efekt na viaceré metabolické odchylky. Inzulinova rezistencia je
esencialnym problémom tychto pacientov a jej ovplyvnenie by malo byt zakladom kaZdej efektivnej lieCby. Pozitivne pdsobia najma
lieGiva ovplyvinujlce systém RAA, ako aj centralne posobiace antihypertenziva. V praci uvadzame ich vyhody i indikacie pri lieCbe arte-
ridlnej hypertenzie jednak vSeobecne, jednak Specialne pri metabolickom syndréme.
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Summary

Centrally acting antihypertensives, metabolic syndrome and insulin resistance. Arterial hypertension in patients with metabolic syn-
drome is a very serious clinical and pharmacotherapeutic problem. The medicines that, in addition to their antihypertensive effect, posi-
tively affect a range of metabolic abnormities are at the forefront of interest. Insulin resistance is an essential problem in these patients
and management of insulin resistance should be the basis of any effective treatment. Positively contributing are the drugs affecting the
R-A-A system as well as the centrally acting antihypertensives. In this paper, we discuss the advantages of these medicinal products as
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well as their indications in the treatment of arterial hypertension in general, and in patients with metabolic syndrome in particular.
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Uz viac rokov sa v odbornej literatire
a na viacerych vedeckych diskuznych
férach vedl intenzivne diskuzie o mie-
ste centralne posobiacich antihyperten-
ziv (CPAH) v liecbe arterialnej hyperten-
zie. Najcastejsie osciluju dve otazky:

SG CPAH alternativou a/alebo do-
plnkovou lieCbou?

Kde je vlastne ich miesto v ramci
,Guidelines ESC/ESM pre lieCbu arte-
ridlnej hypertenzie“?

Po obdobi nadSenia a euférie najma
v rokoch 1999 - 2002 [1] nastalo akési
Lvytriezvenie“, resp. Utlm v rokoch
nasledujlcich a az v sUcCasnosti sme
znovu svedkami akejsi viny ,renesan-
cie“ pouzivania tychto uZitoénych
a sofistikovane podsobiacich lieCiv. Ich
histéria sa datuje do 6. dekady minulé-

ho storocia (rezerpin - 1954, metyldo-

pa - 1960, klonidin - 1966, quanfacin
- 1975) a napriek tomu, Ze mali viaceré
zavazné a neprijemné vedlajSie Gc¢inky,
bolo napr. v obdobi 1960 - 1980 odlie-
¢enych metyldopou priblizne 55 milié-
nov pacientov. Uvedend 1. generaciu
CPAH predstavuji najma agonisti cen-
tralnych alfa-2 receptorov, zatial Co
2. generacia - moxonidin a rilmenidin -
sl prevazne agonisti centralnych imida-
zolinovych 11 receptorov. Urapidil so
svojim kombinovanym G¢inkom (cen-
tralny agonista 5-HT1A a periférny blo-
kator alfa-1 receptorov) ma svojim spo-
sobom osobitné postavenie.

Viaceré prace Ernsbergera et al
[2-4], Briccu et al [5], ale uzZ aj napr.
Planitza [6] z roku 1984, postupne
objasnuji mechanizmus Gc¢inku CPAH
najma na centralnu regulaciu tlaku krvi.
V dalSich rokoch sa ukazalo, ze pésobe-

nie na imidazolinové receptory prebieha
aj v oblickach a pristupuje k tomu zrej-
me aj renalna vazodilatacia. Experimen-
tdlne sa zistila pritomnost imidazo-
linovych 11 receptorov aj v srdci (najma
v predsienach) a moxonidin na ne po6-
sobi priamo. Z uvedenych faktov je zrej-
mé, Ze GcGinok CPAH je ,viacetazovy“
a komplexnejsi, nez sa povodne pred-
pokladalo. TaktieZz sa postupne mani-
festovali také (daje a informacie, Ze by
tato skupina latok mohla spiiat viaceré
poZiadavky, ktoré su kladené na tzv.
idealne antihypertenzivum (vid dalej).
Nateraz su k dispozicii viaceré do-
kazy o tom, Ze nadmerna aktivita sym-
patika je spojovacim ¢lankom medzi vy-
sokym krvnym tlakom a réznymi poru-
chami, vyskytujicimi sa suUcCasne
u pacientov s arterialnou hypertenziou
[7,8]. Hypertenziu treba hodnotit jed-

Suc Klin Pr 2010; 1: 4-6



noznaéne ako komplexny syndrém,
ktory v sebe zdruzuje cely rad abnor-
malit od zvySenej srdcovej frekvencie
cez vysoky hematokrit, nadhmotnost az
obezitu a rézne metabolické poruchy.

ZvySena aktivita sympatika sa vysky-
tuje u viac ako jednej tretiny pacientov
a okrem inych faktorov je konstantne
spojena aj so znizenou aktivitou para-
sympatika. Casto je sprevadzana aktiva-
ciou renin-angiotenzinového systému,
prokoagulacnym stavom a stimulaciou
kardialnej a vaskularnej hypertrofie.
Osobitnou témou by mohla byt inzuli-
nova rezistencia (IR) a metabolicky syn-
drom (MS) [9]. Vysoké hladiny plazma-
tického inzulinu s u hypertonikov ¢as-
tym nalezom [10]. U os6b s IR su
potrebné na udrZanie normalnej glyké-
mie vysSie hladiny inzulinu. IR je Gzko
spojena s dyslipidémiou a je vyznam-
nym koronarnym rizikovym faktorom.
Predpoklada sa, Ze alfa-adrenergna
vazokonstrikcia moéZe zapricinit inzuli-
novu rezistenciu, a to najma znizenym
krvnym prietokom kostrovym sval-
stvom. Vel'mi dolezita (z hladiska rezis-
tencie, ale najma efektivnej lieCby
hypertenzie) je interakcia sympatiko-
vého a renin-angiotenzinového systé-
mu, ktoré sa vzajomne ovplyvAaujd
a zosilAuju svoje Gcinky. Tieto interakcie
prebiehajd na viacerych Urovniach a su
do nich zapojené viaceré mechanizmy.
Vobec preto neprekvapuje fakt, Zze pa-
cienti so zvySenou plazmatickou renino-
vou aktivitou (PRA) maja sucasne
zvySené hodnoty noradrenalinu [11].

Kratko sa zmienime eSte o syndré-
me inzulinovej rezistencie (SIR), ktory je
zrejme zakladnou pri¢inou MS. Javy,
ktoré si v SIR zdruZené su velmi pocet-
né a rozmanité. Uvedieme len niektoré
z nich:

glykoregulacné poruchy

esencialna hypertenzia (retencia

Na*, zvy&eny centralny tonus sympa-

tika...)

antropometrické zmeny

hyper LPP-TGL T, HDL |, VLDL 1 ...

rézne koagulacné odchylky - zmeny

PAI1, Fbg, AT Ill...

hormonalne odchylky
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psychické zmeny (stres, depresie, za-
vislost na jedle ...) + mnoho dalSich.

V nasich podmienkach mdze MS
postihovat az 60 % starSej populacie,
takze az 2/3 z nas maja ,Sancu“, zZe sa
tohto stavu doziju. Jedna sa v podstate
o urcity typ epidémie tohto ochorenia,
resp. komplexu uréitych patologickych
zmien, ktoré postihuji podstatni cast
nasej populacie.

Uz vySSie sme sa zmienili o ,ideél-
nom*“ antihypertenzive, ktoré by malo
spinat urgité parametre. Malo by byt:

Gcéinné (najma po dobu celych 24 hod)

dobre kombinovatelné s inymi lieCivami

malo by mat pozitivny (alebo aspon
neutralny) G¢inok na metabolizmus -
cukry, tuky, kys. mocova, kalium...
malo by mat ¢o moZno najviac
dalSich benefitov pre pacienta, ako
sU: pozitivny G¢inok na endotel, nefro-
protekcia, | hypertrofia LK, ovplyv-
nenie prokoagulacného stavu...

malo by podporovat adherenciu pa-

cienta k lieCbe, zlepSovat compliance

a nemalo by byt drahé (farmakoeko-

nomicky aspekt lieCby, ¢asto zlozitej,

musime tieZ brat na zretel)...

Je samozrejmé, ze takéto ,kom-
pletne idealne“ antihypertenzivum zrej-
me eSte neexistuje, su vSak k dispozicii
niektoré preparaty, ktoré sa vo viace-
rych parametroch mézu k nemu aspon
priblizit.

Centralne posobiace antihypertenzi-
va - moxonidin a rilmenidin - s velmi
vhodné do kombinaénej lieéby a ich
hlavnymi indikaciami s0 pacienti
s metabolickym syndrémom, diabetom
mellitom, ako aj pacienti, ktori su
v chronickej renalnej insuficiencii (Gasto
zaradeni do chron. dialyzaéného progra-
mu) a maju tazko zvladnutelné a rezis-
tentné hypertenzie. Z praxe vieme, Ze
sU Casto nelspesSne nastaveni na Styri
a viac kombinacii vysokodavkovanych
antihypertenziv. TaktieZ sme sa v kli-
nickej praxi opakovane stretli s tym, ze
niekedy staci k takejto lieCbe pridat
0,3 - 0,4 mg moxonidinu a zvySené
hodnoty TK sa podari ovela lepSie kon-

trolovat, a niekedy dokonca aj normali-
zovat.

CPAH znizuji nadmernu aktivitu
sympatiku, periférnu cievnu rezistenciu
a redukuja hypertrofiu lavej srdcovej
komory. Zo Ziaducich dalSich benefitov
je to priaznivé ovplyvnenie viacerych
rizikovych faktorov, ako su:

poruchy metabolizmu glukdzy a DM
poruchy lipidového metabolizmu
mikroalbumindria

dysfunkcia cievneho endotelu.

Vyrazny je tiez vplyv moxonidinu na
zniZenie telesnej hmotnosti u pacientov
s obezitou (Stadia CAMUS) [12], ako aj
vplyv na zvySenie metabolicky aktivne-
ho horménu tukového tkaniva - adi-
ponektinu [13].

Moxonidin a rilmenidin sa od seba
Ciastocne lisia [14,16], pricom moxo-
nidin poésobi predovSetkym na CNS
a viaze sa selektivne na I1 receptory
v mozgovom kmeni. K centralnym alfa-2
adrenoreceptorom ma ovela nizSiu
afinitu, z ¢oho vyplyva aj vyrazne mensi
vyskyt neZiaducich UGcinkov (sucho
v Ustach, Gnava...). Vyhodou moxoni-
dinu je i moznost davkovania réznych sil
so ,schodovitym“ zvySovanim davky
a davkovanim 1x denne 0,3 alebo
0,4 mg. V pripade potreby vyssej davky
sa odporica davkovanie 2 x 0,3 mg
moxonidinu denne. V naSej praxi sa
osvedcili davky od 0,3 - 0,6 mg/denne.

Ak sa eSte raz vratime k velmi pod-
statnému vplyvu antihypertenziv na
inzulinovl senzitivitu (tab. 1), tak vidi-
me, Ze iba zasah do systému renin-
-angiotenzin-aldosterén a preparaty zo
skupiny CPAH predstavuji z dlhodo-
bého hladiska lieCby priaznivy vplyv na
pacientov s pritomnou inzulinovou rezis-
tenciou [16-18].

LieCba hypertenzie pri metabolickom

syndrome (a teda i SIR) sa liSi od lieCby

Lklasickej“ hypertenzie vo viacerych

aspektoch:

1. LieCba art. hypertenzie pri MS musi
byt jednoznacne ,agresivnejsia“;



Vyrazne negativny G€inok

-10 — -30 % propanolol, metoprolol,
atenolol, pindolol, HCTH

Mierne negativny Géinok

0 — -10 % isradipin, verapamil,
furosemid

Mierne pozitivny G¢inok

0 — +10 % diltiazem, AT1 blokatory
Pozitivny Géinok

+10 — +15 % ACE inhibitory, karvedilol
Vyrazne pozitivny Géinok

+20 — +25 % prazosin, doxazosin,
moxonidin, celiprolol, telmisartan

cielové hodnoty TK pri diabete by
mali byt nizSie nez 130/80 mmHg
a u proteinlrie dokonca menej nez
120/75 mmHg. Skutocnost je taka,
Ze sa nam to podari uréite u menej
nez 10 % pacientov.

2. Vyuzivat v zvySenej miere fixné kom-
binacie antihypertenziv, resp. také
lieciva, ktoré maji komplexnejSie
Gcinky na MS.

3. Kazdy pacient s MS ma vysoké riziko
vzniku DM Il. typu. V lieCbe treba
forsirovat také lieCiva, ktoré moézu
riziko vzniku DM vyrazne zniZovat.

4. Nepodavat lieCiva, ktoré dalej zhor-
Suju dalSie zlozky MS, ale naopak
podavat také preparaty, ktoré kom-
penzaciu tychto parametrov zlepsuju.

5. Dalej treba zohladnit aj fakt, Ze niek-
toré novozavadzané antidiabetika
(DPP-4 inhibitory a inkretinové analé-
gy) vyrazne zniZuju TK, ¢o sa moze
prejavit v nizSej potrebe podavania
LKlasickych“ antihypertenziv.

V zmysle uvedeného mézeme urcit
indikacie pre centralne pdsobiace latky
(v tomto pripade s fokusaciou na mo-
xonidin) nasledovne:

kombinovana liecba arteridlnej hyper-

tenzie

hypertenzia u metabolického syndro-

mu (najma s ohladom na priaznivé

ovplyvnenie IR)

hypertenzia u renalnej insuficiencie

hypertenzia u diabetu mellitu, hyper-
trofie LKS

hypertenzia u stavov spojenych so
zvySenou psychickou tenziou, Uzkos-
tou a vyraznou neurovegetativnou
labilitou

monoterapia - pouzitie alfametyldo-
py v gravidite.

Co moZno povedat na zaver?
V dvode som uviedol dve otazky,
o ktorych sa v poslednych rokoch
v odbornej literatlre i na vyznamnych
vedeckych férach c¢asto diskutovalo.
V skutocnosti tych otazok je ovela viac,
ale pokulsime sa na ne aspon Ciastocne
odpovedat.

Ad 1. V zmysle novych vedeckych
poznatkov sa jednoznacne ukazuje, ze
CPAH mo6zZu byt ako alternativou, tak aj
doplnkom liecby najma u pacientov
s vyraznymi metabolickymi abnormalita-
mi. Su idealne do kombinacnej terapie,
zvySuju senzitivitu na inzulin a maja
malo vedlajSich ucinkov.

Ad 2. Kde je ich miesto v ,Medzi-
narodnych odporiéaniach pre liecbu
arterialnej hypertenzie...“, sa neod-
vazim na tomto mieste urcit. Osobne
som presvedceny (a uz dlho), Ze prinos
CPAH v liecbe arteridlnej hypertenzie
u pacientov s vysokym kardiometabo-
lickym rizikom je stale eSte nedoce-
neny. Zasluzili by si urcite vacésiu pozor-
nost pri Gvahach o moznom rozSireni
znameho (zatial) 6-uholnika na 7- Ci
8-uholnik. Poznamenavam k tomuto len
kratky postreh z hypertenziologického
kongresu v Milane z roku 2003 (!), kde
sa uz o tejto moznosti opakovane a dlho
diskutovalo. Odvtedy ubehlo uz 6,5 ro-
ka, a zatial' sme stale pri Gvahach.
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